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РЕЗЮМЕ В обзоре представлены результаты исследования зарубежных ученых за последние 15 лет, посвя-
щенных оценке диагностической и прогностической значимости иммунологических параметров, 
которые ассоциируются с риском развития сепсиса и его исходами после обширных полостных 
операций или операций по поводу сочетанной травмы и острой кровопотери.
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Сепсис остается одной из наиболее сложных и 
недостаточно изученных общемедицинских проблем. 
Несмотря на использование мощных антибиотиков и 
химиотерапевтических препаратов, а также современ-
ных технологий интенсивной терапии, тяжелый сепсис 
и септический шок — самые частые причины смерти у 
больных в отделениях реанимации.
Согласно последним оценкам, во всем мире еже-
годно фиксируется более 18 млн случаев сепсиса и, 
по крайней мере, до 2/3 этих случаев сопровождается 
развитием тяжелого сепсиса или септического шока. 
Ощутимый прогресс в понимании многих механизмов 
развития сепсиса не изменил частоту септических 
осложнений, которая остается высокой, особенно у 
пациентов после тяжелой сочетанной травмы, обшир-
ных полостных оперативных вмешательств, острой 
кровопотери и колеблется, по данным разных авторов, 
от 9 до 35%, а летальность достигает 50–80% [1–5]. 
Не вызывает сомнения, что это патологическое 
состояние имеет инфекционную природу, и что тяже-
лые инфекционные осложнения у хирургических и 
тяжелопострадавших больных развиваются в условиях 
несостоятельности противоинфекционного иммуни-
тета. В то же время, несмотря на множество научных 
публикаций, посвященных исследованию клиничес-
ких и иммунологических параметров, которые могут 
отразить риск смертельного исхода при послеопера-
ционных инфекционных осложнениях, окончательной 
ясности в вопросах, касающихся иммунологии сеп-
сиса, до сих пор нет. Сложность проблемы связана со 
значительным разбросом мнений как о клинической 
оценке, так и о первопричине сепсиса и основных зве-
ньях его патогенеза. 
Несмотря на существование общих критериев, 
разработанных согласительными конференциями по 
сепсису 1991 и 2001 гг., по-прежнему в разных меди-
цинских учреждениях отсутствует единое мнение 
относительно определения начала сепсиса и класси-
фикации его тяжести. Неоднородность септических 
пациентов, когда в одну группу включают пациен-
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МИГ — миграция макрофагов
ПКТ — прокальцитонин
ПОН — полиорганная недостаточность
СВР — системная воспалительная реакция
ССВО — синдром системного воспалительного ответа
ФНО — фактор некроза опухоли
CРБ — С-реактивный белок
ГОБ — грамотрицательные бактерии
ГПБ — грамположительныебактерии
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
ИФН — интерферон
ЛПС — липополисахариды
ЛБС — липополисахарид-связывающий белок
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тов с сепсисом, развившимся при разных патологи-
ческих состояниях, таких как пневмония, перитонит, 
инфекции мягких тканей, ожоговая или механическая 
травма, не позволяет выделить и унифицировать зна-
чимые прогностические и диагностические критерии 
сепсиса. Однако патогенез сепсиса у пациентов этих 
групп может отличаться как вследствие различных 
причин инфекции и спектра патогенов, так и вследс-
твие различия вида сопутствующей патологии или 
других характеристик пациентов. 
Поэтому актуален поиск прогностических, в том 
числе иммунологических маркеров, которые могут 
иметь решающее значение для выявления больных с 
высоким риском развития септических осложнений и 
для обеспечения соответствующей терапии. 
Настоящий обзор посвящен оценке изменений 
иммунологических параметров по данным научной 
иностранной литературы за последние 15 лет, кото-
рые ассоциируются с предрасположенностью к разви-
тию сепсиса, помогают поставить диагноз сепсиса и 
прогнозировать смертельный исход после обширных 
полостных операций или операций по поводу тяжелой 
сочетанной травмы и острой кровопотери. 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ — ПРЕДВЕСТНИКИ 
СЕПТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ, РАЗВИТИЯ СЕПСИСА 
И ЕГО ИСХОДОВ
Объективные трудности диагностики сепсиса часто 
препятствуют раннему началу лечебных мероприятий, 
когда вмешательство может быть наиболее эффектив-
ным. В то же время доказано, что раннее обнаружение 
и лечение местных инфекций может предотвратить их 
системное распространение, а каждый час задержки 
лечения сопровождается увеличением вероятности 
развития септического шока и смертельного исхода 
на 7,6% [6]. Не выделяя единственного, окончательно-
го диагностического теста, ясно, что для постановки 
диагноза клиницисты должны опираться на сочетание 
лабораторной и клинической информации. 
Самым большим препятствием к своевременному 
выставлению диагноза «сепсис» являются трудности, 
связанные с отличием сепсиса от системной воспали-
тельной реакции (СВР) и с определением вероятности 
развития сепсиса у пациентов с СВР или локализован-
ными очагами инфекции.
Для оценки тяжести болезни было предложено 
несколько моделей, однако наиболее связанные с 
сепсисом изменения иммунологических параметров 
обычно не проявляются до тех пор, пока сепсис не 
перешел в стадию септического шока. Поэтому пре-
жде чем рекомендовать интересующий маркер для 
широкого использования, он должен иметь изученные 
характеристики, быть хорошо стандартизованным и 
точным, обладать специфичностью (т.е. быть неотъем-
лемой частью развития болезни и иметь клинические 
конечные точки приложения) и выдержать проверку 
временем [7].
Понятие «биомаркер» определяется как «харак-
теристика, объективно измеряющая и оценивающая 
как нормальные биологические, так и патологические 
процессы или фармакологические ответы на тера-
певтическое вмешательство» [8]. Недавно созванная 
согласительная группа определила важные различия 
между критериями сепсиса, его маркерами и медиа-
торами ответа организма на септический процесс для 
удовлетворения потребности в более систематическом 
подходе к клиническим исследованиям [9]. Те показа-
тели, которые значимо меняются с течение 2–3 сут от 
начала клинических проявлений сепсиса можно рас-
сматривать в качестве прогностических маркеров. 
В настоящее время научная литература перена-
сыщена множеством данных об иммунологических 
критериях и маркерах, изучаемых на разных стадиях 
доклинических, переходных и клинических исследо-
ваний. Однако размеры выборок остаются небольши-
ми, результаты анализов и диагностические пороги 
разнообразны, а обследованные популяции пациентов 
различаются. Тем не менее ряд показателей можно 
рассматривать в качестве предвестников или биомар-
керов сепсиса.
В исследованиях 90-х гг. было показано, что после 
серьезной операции или травмы нарушаются механиз-
мы пролиферации Т-лимфоцитов и секреции ими ци-
токинов, гиперчувствительности замедленного типа 
по результатам кожного теста, меняется секреция мно-
гих цитокинов моноцитами, изменяется экспрессия 
антигенов главного комплекса гистосовместимости 
II класса, нарушаются такие функции нейтрофилов, 
как хемотаксис, фагоцитоз, продукция активных кис-
лородных метаболитов [10–14]. Другие исследования 
демонстрируют, что тяжесть хирургической травмы 
прямо коррелирует со степенью выраженности после-
операционной иммунной несостоятельности, которая 
может проявляться изменением соотношения Т-хел-
перов 1-го и 2-го типов и сопровождаться нарушением 
регуляции продукции антител и баланса активности 
про- и противовоспалительных реакций [15–18]. 
Подтверждением того, что подавление иммунных 
механизмов противоинфекционной защиты после 
серьезной операции или травмы может повысить вос-
приимчивость к инфекции и привести к развитию 
сепсиса, являются результаты ряда исследований, в 
которых показана связь между тяжестью сепсиса, смер-
тельным исходом и такими изменениями показателей, 
как полная неотвечаемость на антигены по результа-
там кожных проб и снижение экспрессии HLA-DR на 
моноцитах, регистрируемая с 1-х суток послеопераци-
онного или посттравматического периода [19, 20]. 
В ряде исследований последнего десятилетия пред-
ставлены доказательства того, что определение гено-
типа генов иммунного ответа может быть полезным 
для оценки рисков развития сепсиса. Так, пациенты, 
гомозиготные по аллелю фактора некроза опухоли 
бета (ФНО-ẞ) ФНО В2 (B2/B2), демонстрируют более 
высокую смертность, чем пациенты с гетерозигот-
ным B1/B2 или гомозиготным B1/B1 генотипами. Кроме 
того, гомозиготность по аллелю ФНО В2 была связана 
с повышенным уровнем циркулирующего ФНО-α и 
более высокими баллами по шкале оценки полиорган-
ной недостаточности (ПОН) у пациентов с сепсисом. 
Развитие осложнений было связано со снижением спо-
собности секретировать ФНО-α после операции. Тем 
не менее, у больных без осложнений полиморфизм 
ФНО-ẞ не был связан с различным уровнем продукции 
ФНО-α [21]. В исследовании, выполненном V. Kahlke 
et al., при обследовании пациентов после обширных 
абдоминальных операций показано, что с высоким 
риском развития осложнений связан гетерозигот-
ный генотип ФНО-ẞ (B1/B2). Однако, если у больных с 
гомозиготным генотипом ФНО-ẞ (B2/B2) развивались 
осложнения, то относительный риск их более тяжелого 
течения и смертельного исхода увеличивался [22–25]. 
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Интерес к определению концентрации липополи-
сахаридов (ЛПС) и провоспалительных цитокинов для 
диагностики сепсиса подтвержден тем, что инфекци-
онный процесс можно имитировать, введя животным 
живые бактерии, ЛПС, интерлейкин-1 (ИЛ-1) или ФНО, 
и тем, что для пациентов с сепсисом характерны бакте-
риемия, значительное повышение концентрации ЛПС 
и провоспалительных цитокинов в крови. Несмотря на 
то, что результаты исследований по изучению эффек-
тивности экстракорпоральной сорбции эндотоксина 
[26] по нейтрализации специфическими антителами 
ФНО-α [27] или использованию антагонистов рецеп-
торов ИЛ-1 [28] при сепсисе не продемонстрировали 
ожидаемого клинического эффекта, это не уменьшило 
диагностическую и прогностическую значимость этих 
параметров при сепсисе. 
В последние годы внимание многих исследова-
телей привлекает одновременное измерение ИЛ-6 и 
липополисахарид-связывающего белка (ЛСБ). Интерес 
обусловлен тем, что активный синтез ИЛ-6 начинается 
сразу после воздействия на клетки иммунной системы 
бактерий, вирусов, митогенов, различных медиаторов. 
Быстрая и выраженная реакция на всю эту много-
образную группу эндогенных и экзогенных веществ 
указывает на то, что данный цитокин относится к 
категории ранних медиаторов. Период полувыведения 
у ИЛ-6 — 45 мин, поэтому, измеряя его содержание в 
сыворотке крови в динамике, можно контролировать 
развитие острого воспалительного ответа на хирурги-
ческую агрессию, травму или инфекции. В зависимос-
ти от того, развивается эта реакция быстро или мед-
ленно, можно прогнозировать степень риска развития 
септического осложнения и его прогноз [29–31], в том 
числе — вероятность развития септического шока [5]. 
Показано, что увеличение концентрации ИЛ-6 при 
повышении температуры тела может помочь пред-
сказать инфекционную природу осложнения прежде, 
чем будут получены результаты микробиологического 
исследования культуры [32] и предупредить врача о 
том, что у пациента имеется большой риск развития 
сепсиса раньше, чем проявят себя другие маркеры и 
симптомы [33]. 
ЛСБ — это хорошо изученное соединение, явля-
ющееся одним из медиаторов иммунной системы. 
Синтез ЛСБ индуцируется в пределах нескольких 
часов после контакта с грамположительными (ГПБ) и 
грамотрицательными (ГОБ) бактериями, а также при 
инфицировании грибами [34]. Повышение концент-
рации ЛСБ над уровнем нормы может предупредить 
клинициста о начале острого местного воспаления 
инфекционной природы, системной бактериальной 
или грибковой инфекции или септицемии [35]. Более 
того, показано, что самые высокие концентрации ЛСБ 
выявлены при тяжелом сепсисе и септическом шоке, 
развитию которых способствовало подавление актив-
ности моноцитов в ответ на ЛПС [36]. Мониторинг 
ЛСБ может помочь также в определении этиологии 
воспалительного процесса, так как его концентра-
ция различается при бактериальных или грибковых 
инфекциях и при воспалительных реакциях, обуслов-
ленных другими возбудителями или патологическими 
процессами, например, вирусами, паразитами или 
развившимися вследствие травмы и панкреатита [37]. 
Кроме того, считают, что определение ЛСБ может быть 
полезным для дифференцировки между пневмони-
ей и бронхитом в отделениях интенсивной терапии, 
особенно в сочетании с определением С-реактивного 
белка (СРБ) и фибриногена [38]. Показано, что ЛСБ 
может подтверждать наличие инфекции и у пациентов 
с нейтропенией, что особенно важно с учетом снижен-
ной реактивности у этой категории больных, сопро-
вождаемой нарушением синтеза цитокинов [39].
Высокие уровни ЛСБ являются предиктора-
ми неблагоприятного исхода, включая респиратор-
ный дистресс-синдром и смерть, поэтому измерения 
его концентрации в динамике может своевременно 
выявить пациентов, которые нуждаются в бдительном 
наблюдении для своевременного лечебного вмеша-
тельства [40].
Таким образом, одновременное определение ИЛ-6 
и ЛСБ может помочь в оценке иммунореактивности 
пациентов после хирургических вмешательств или в 
посттравматическом периоде, так как они сигнализи-
руют об опасности раньше, чем другие клинические 
симптомы развития инфекционного осложнения ста-
нут явными. 
Анализ результатов исследования функционально-
го потенциала мононуклеарных фагоцитов также под-
держивает концепцию, включающую мнение о том, 
что нарушение их функции после серьезной операции 
или травмы подавляет иммунные механизмы про-
тивоинфекционной защиты и может способствовать 
развитию сепсиса. Было установлено, что продукция в 
предоперационном периоде ИЛ-12 моноцитами, инду-
цированными ЛПС, была заметно снижена у паци-
ентов с развившимся послеоперационным сепсисом, 
и выраженность этого функционального недостатка 
напрямую коррелирует с тяжестью сепсиса [41]. Важно 
отметить, что нарушение перед операцией продук-
ции моноцитами ИЛ-12 было выявлено в ходе много-
мерного анализа как независимый прогностический 
фактор риска развития смертельного исхода послеопе-
рационного сепсиса. На модели полимикробного сеп-
тического перитонита и индуцированного Escherichia 
coli перитонеального сепсиса установлено, что про-
тивоинфекционная резистентность макроорганизма 
зависит от ИЛ-12 и регулирующего его продукцию 
цитокина-интерферона γ (ИФН γ) [42, 43]. 
Исследование продукции цитокинов у 1113 паци-
ентов, перенесших обширные полостные операции, 
показало, что перед операцией моноциты пациентов с 
сепсисом, развившимся после операции, по сравнению 
с моноцитами пациентов с гладким течением послео-
перационного периода хуже продуцировали только 
ИЛ-10, но не другие цитокины. Однако когда результа-
ты исследования септических пациентов ранжировали 
в соответствии с исходами, было установлено, что 
моноциты пациентов, умерших в результате сепсиса, 
также значительно хуже, чем клетки выживших боль-
ных, продуцировали и ИЛ-12 [44]. 
При оценке прогностической и диагностичес-
кой значимости различных цитокинов и медиаторов 
иммунного ответа следует учитывать тот факт, что 
развитие сепсиса и синдрома системного воспали-
тельного ответа (ССВО) связано с активацией про-
изводства как про-, так и противовоспалительных 
медиаторов, которые главным образом синтезируются 
в тканях. Хотя это системный процесс, патофизиоло-
гические события, развивающиеся в разных органах 
и периферической крови, отличаются между собой, 
что ведет к разобщенности при трактовке результатов 
исследований. Характер повреждений (ожог, кровопо-
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теря, травма, перитонит), клеточный состав каждой 
анатомической области (фагоциты, природа эндотели-
альных клеток) и ее микроокружение (например, мес-
тное присутствие гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора в легких, низкий 
уровень аргинина в печени, поступление эндотоксина 
из кишечника) и пролиферация лейкоцитов играют 
важную роль при локальном воспалении повреждении 
тканей. Высокий уровень не только провоспалитель-
ных медиаторов ИЛ-1, ФНО, но и ИФН-γ, группы бел-
ков высокой мобильности-1 (HMGB1), фактора, тормо-
зящего миграцию макрофагов (МИФ), продуцируемых 
местно и попадающих в кровоток, инициируют раз-
витие повреждений в удаленных областях вследствие 
наличия перекрестных связей органов [45].
Оценивая значимость прогностических иммуноло-
гических маркеров, следует учитывать то факт, что на 
иммунный статус больных, полностью соответствую-
щих критериям сепсиса, влияют как характер самого 
патологического процесса, так и множество ключевых 
параметров, свойственных тяжелой инфекции. Изучив 
результаты исследования иммунологических парамет-
ров у большого количества пациентов с сепсисом, гре-
ческая исследовательская группа особо отметила, что 
характер бактериальной инфекции, ее происхождение 
(«уличные» или госпитальные штаммы, их сообщес-
тво или только нозокомиальные), локализация очага 
инфекции и его обширность по-разному влияют на 
иммунную систему и оказывают на нее различные 
нагрузки [46]. 
В работе С. Gogos et al. (2010) [47] показано, что 
выраженность лимфопении, изменения количества 
субпопуляций мононуклеарных клеток, их апоптоз и 
активация HLA-DR на моноцитах различаются не толь-
ко при разной локализации и обширности очагов бак-
териальной инфекции, но также при разной степени 
тяжести сепсиса (сепсис по сравнению с тяжелым сеп-
сисом или септическим шоком). Эта же группа ранее 
сообщила, что продукция ФНО и ИЛ-6 моноцитами, 
стимулированными ЛПС, была ниже у септических 
больных с пневмонией, обусловленной искусственной 
вентиляцией легких, чем у больных с сепсисом, обус-
ловленным другими источниками инфекций [48].
Исследование в ходе диагностики перечисленных 
выше иммунологических параметров позволяют вра-
чам мониторировать иммунный статус больных с сеп-
сисом, который в ходе своего развития претерпевает 
многочисленные изменения, в том числе и те, что 
собраны под термином «синдром компенсаторного 
противовоспалительного ответа» [49].
Как было отмечено, отличительной особенностью 
сепсиса является лимфопения. Она затрагивает боль-
шинство популяций лимфоцитов, хотя представлен-
ные в литературе данные о степени выраженности 
изменений лимфоцитарного звена у разных авторов 
различаются [50–52]. Важно отметить, что лимфо-
пения сопровождается изменениями относительного 
количества и соотношения CD4+/CD8+ субпопуляций, 
повышением относительного количества регулятор-
ных Т-клеток (Т-reg) [53] и натуральных киллеров (NK-
клеток) [46]. Лимфопения всегда ассоциируется с бак-
териемией и бывает более выраженной у пациентов с 
грампозитивной, чем у пациентов с грамнегативной 
инфекцией [50], а также имеет обратную связь с исхо-
дом [54]. 
Механизмы, которые ведут к лимфопении, главным 
образом проявляются перераспределением активиро-
ванных клеток, которые уходят из кровеносного русла, 
мигрируя к ткани, особенно — в лимфатические ткани, 
а также активацией апоптоза. 
Апоптоз — заложенная природой в каждой клет-
ке млекопитающих программа самоуничтожения, 
активируется в условиях лавинообразно нарастающей 
интоксикации и митохондриального дистресса. Это — 
обратимый до определенного момента процесс, поз-
воляющий биологически целесообразно контролиро-
вать количество и качество клеток различных тканей: 
нейтрофилов, лимфо-, эндотелио-, гепато-, энтеро-, 
миокардиоцитов и даже безъядерных эритроцитов, 
тем самым обеспечивая сбалансированное соотноше-
ние этих клеток, необходимое для нормально функ-
ционирующего иммунного ответа. По мнению многих 
исследователей, изучение процессов апоптоза при 
сепсисе позволит оптимизировать диагностическую и 
лечебную тактику [55–57]. 
Усиление процесса апоптоза и связанная с этим 
потеря иммунных клеток, очевидно, играют важную 
роль в развивающейся после травмы и сепсиса имму-
носупрессии [58]. Существенная потеря В-клеток, Т-
клеток-хелперов (CD4+), фолликулярных дендритных 
клеток и эпителиальных клеток желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) при сепсисе происходит за счет апоптоза, 
в отличие от цитотоксических T-клеток CD8, NK-клеток 
и макрофагов, популяция которых, по мнению ряда 
авторов, не уменьшается [59]. Позднее R.S. Hotchkiss 
et al. уточнили, что апоптоз затрагивает не только 
лимфоциты, в том числе CD4+- и CD8+-клетки, но также 
циркулирующие NK-клетки [60]. Y. Le Tulzo et al. пока-
зали, что апоптоз циркулирующих лимфоцитов был 
значительно ниже у больных с сепсисом, чем у боль-
ных с септическим шоком [61].
Наиболее информативными маркерами апоптоза 
при сепсисе считают «белок клеточной смерти» Fas/
Apo-1 и его лиганд Fas/FasL, а также рецептор 1 к фак-
тору некроза опухоли TNFR1 [62]. 
Потенциальное значение истощения пула лимфо-
цитов иллюстрируется исследованиями, показываю-
щими, что предупреждение апоптоза лимфоцитов или 
эпителия ЖКТ посредством трансгенной экспрессии 
Bcl-21 улучшает показатели выживаемости после экс-
периментального сепсиса [63]. Поэтому определение 
этого белка в ходе развития септического процесса 
может помочь в диагностике тяжелого сепсиса и его 
исходов.
Уменьшение экспрессии HLA-DR на CD14+-моноци-
тах является еще одним значимым прогностическим 
маркером сепсиса и ССВО [19, 64, 65]. Показано также, 
что основными посредниками, которые снижают экс-
прессию HLA-DR, являются ИЛ-10 и глюкокортико-
иды, хотя они действуют по-разному на субпопуля-
ции моноцитов, несущих на поверхности антигены 
CD14HIGHCD16NEG и CD14LOWCD16POS [66]. В последние 
годы появились работы, авторы которых считают 
1 Белок Всl-2 — один из основных регуляторов апоптоза, может оста-
навливать апоптоз, опосредуемый белком р53 или иными механизма-
ми. Bcl-2 белок, локализован в митохондриях, эндоплазматическом 
ретикулуме и перинуклеарной мембране. Он подавляет естественно 
происходящую клеточную гибель предположительно путем регуляции 
тока кальция в клетке. Считается, что Bcl-2 блокирует программиро-
ванную клеточную смерть в В-клетках и поддерживает способность к 
иммунному ответу (Nunez et al., 1991).
Г.В. Булава.   ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ  СЕПСИСА
ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ
НЕОТЛОЖНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩЬ — 2’ 2013      51Г.В. Булава.   ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ  СЕПСИСА
потенциальными биомаркерами, представляющими 
интерес при диагностике сепсиса и его исходов, повер-
хностные клеточные рецепторы: антиген II класса 
гистосовместимости CD13-HLADR [67], HLA-G5 — чело-
веческий лейкоцитарный антиген G5 [68]. 
Результаты приведенных выше исследований сви-
детельствуют о том, что сочетание таких признаков, как 
гомозиготность ФНО B2, нарушение продукции моно-
цитами ИЛ-12, высокие уровни ЛСБ и ИЛ-6 на фоне 
лимфопении с нарушением соотношения Т-хелперов 
1-го и 2-го типов и со снижением экспрессии HLA-DR 
на мононуклеарах, активация апоптоза, а также нару-
шение таких функций нейтрофилов, как хемотаксис, 
фагоцитоз, продукция активных кислородных метабо-
литов, являются факторами риска развития тяжелых 
осложнений и смертельного сепсиса после обширных 
хирургических вмешательств и тяжелой травмы. Тем 
не менее, в будущих исследованиях еще предстоит 
оценить преимущества для клинической практики 
методов оценки в предоперационном периоде рисков 
развития сепсиса, основанных на генотипе и монито-
ринге функций иммунных клеток.
Анализ публикаций последних лет убеждает в необ-
ходимости весьма осторожно трактовать результаты 
различных исследований, если в изучаемую группу 
включены больные с разными заболеваниями, привед-
шими к развитию сепсиса. Однако в целом различия 
в направленности изменений перечисленных выше 
параметров при сепсисе у больных пиелонефритом, 
внебольничной пневмонией или с интраабдоминаль-
ной инфекцией у разных авторов были минимальны-
ми. Различия касались только тяжелого сепсиса или 
септического шока вследствие внебольничной пнев-
монии, когда количество NK-клеток было существенно 
выше, чем у пациентов других групп, и сепсиса вследс-
твие интраабдоминальных инфекций, когда сущест-
венно возрастало количество CD8+ клеток, в том числе 
апоптотических CD8+ клеток. И, наконец, экспрес-
сия HLA-DR на моноцитах особенно снижалась также 
у пациентов с тяжелым сепсисом или септическим 
шоком, развившимся вследствие пиелонефрита или 
интраабдоминальной инфекции, обусловленной, глав-
ным образом, Kl. pneumoniae или Acinetobacter baumanii. 
В целом, в обзоре J.-M. Cavaillon и M. Adib-Conquy (2010) 
отмечено, что между изменениями иммунологических 
показателей больных разных групп с сепсисом больше 
сходства, чем различий [69]. 
Большое количество исследований, посвященных 
оценке иммунных функций при сепсисе, продемонс-
трировали взаимосвязь количественных изменений 
иммунологических параметров с развитием и исходом 
сепсиса. В их число вошли: нуклеарный фактор каппа 
В (NF-кB), ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-18, растворимый сыворо-
точный L-селектин и прокальцитонин (ПКТ). Однако 
только несколько групп авторов рассматривали вопрос 
о том, являются ли эти изменения отражением начала 
сепсиса, или, в соответствии с результатами многоцен-
трового анализа, они представляют собой независи-
мые предикторы смертельного исхода [70, 71].
F. Arnalich et al. показали, что измерение в ранние 
сроки активности ядерного фактора — кB (NF-кB), регу-
лятора транскрипции провоспалительных цитокинов 
одновременно с обнаружением высоких концентра-
ций медиаторов системного воспалительного ответа в 
ходе сепсиса может помочь в прогнозе его исхода, так 
как уровень активности NF-кB был значительно выше 
у умерших и сильно коррелировал с тяжестью тече-
ния сепсиса у обследованных пациентов по балльной 
оценке с помощью шкалы APACHE II [72].
Выявить корреляцию между концентрацией в плаз-
ме медиаторов иммунных реакций и исходом сепсиса 
достаточно сложно из-за неоднозначности представ-
ленных в научной литературе результатов. Например, 
S. Ikuta et al. продемонстрировали, что уровни ИЛ-18 и 
ИЛ-10 в перитонеальной жидкости пациентов с лабо-
раторно подтвержденным бактериальным перитони-
том были увеличены, что отражает степень тяжести 
перитонита [73]. Результаты динамического исследо-
вания концентрации регуляторных цитокинов ИЛ-12 
и ИЛ-18 в ходе обследования 66 пациентов с послео-
перационным сепсисом показали, что уровни Ил-12 
были значительно ниже у пациентов с сепсисом по 
сравнению с показателями хирургических больных 
без сепсиса и незначительно отличались у выживших 
и умерших больных. Напротив, концентрации в сыво-
ротке ИЛ-18 значительно увеличивались у пациентов 
со смертельным исходом сепсиса по сравнению с 
выжившими больными, перенесшими сепсис, в сопос-
тавимые сроки исследования, начиная с 1 сут. В час-
тности, статистический анализ показал, что высокие 
сывороточные концентрации ИЛ-18 в 1-е или 2-е сут 
от начала сепсиса представляют собой ранний про-
гностический фактор смертельного исхода послеопе-
рационного сепсиса. Эти исследования согласуются с 
концепцией, утверждающей, что ИЛ-12 способствует 
развитию защитной иммунной реакции в ходе сепси-
са, в то время как ИЛ-18 преимущественно является 
активатором органных дисфункций и летального шока 
[74, 75]. 
Интерес к гликопротеину прокальцитонину (ПКТ) 
как предшественнику (прогормону) гормона кальци-
тонина, открытому в 1984 г., не ослабевает до сих пор. 
Несмотря на многочисленные исследования, остается 
неясным, какую полезную функцию выполняет (или 
не выполняет) ПКТ. С практической точки зрения важ-
ным было указание на связь высокой концентрации 
ПКТ с системным воспалительным ответом в ответ на 
разного рода повреждающие воздействия и инфекци-
онную агрессию. Наиболее сильными стимуляторами 
продукции ПКТ и его выхода в кровоток являются 
микроорганизмы и продукты их жизнедеятельности, в 
том числе — эндотоксины. Однако показано, что син-
тез мРНК, кодирующей ПКТ в мононуклеарных клет-
ках, стимулирует провоспалительные цитокины ИЛ-
1b, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α, уровень которых повышается и 
при асептических воспалительных процессах [76, 77]. 
С учетом того, что повышение уровня ПКТ про-
исходит также после введения антител к Т-клеткам, 
моноклональных антител к CD52, после профилак-
тической трансфузии донорских гранулоцитов, при 
остром отторжении трансплантата, авторы полагают, 
что ПКТ не может быть стопроцентным маркером 
инфекции [78].
Более детальное исследование динамики ПКТ у 
пострадавших с травмой нескольких анатомических 
областей выявило существенные различия его уровней 
в зависимости от обширности повреждений. У постра-
давших с множественной травмой в зависимости от 
наличия или отсутствия повреждения мозга исследо-
вание в течение 132 ч ПКТ и неоптерина показало, что 
только в первые 3 ч уровень ПКТ был нормальным, но 
в течение 24 ч существенно повышался (медиана 3 нг/
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мл). Получена значительная положительная корреля-
ция между тяжестью травмы и уровнем ПКТ только у 
пострадавших с травмой живота и конечностей, но не 
у пострадавших с травмой головы и груди. Влияние 
травмы мозга на уровень неоптерина было значимым 
только в первые 108 ч. Повреждение мозга индуциро-
вало продукцию ПКТ и неоптерина, но этот эффект 
в меньшей степени проявлялся при интра-, чем при 
экстракраниальных повреждениях, что обусловлено, 
вероятнее всего, более обширными и травматичными 
хирургическими вмешательствами при повреждениях 
органов живота и конечностей [79]. Сходные результа-
ты были получены при исследовании динамики ПКТ 
у пострадавших с сочетанной травмой, включавшей 
повреждения органов брюшной полости. У этой груп-
пы пострадавших значительное повышение уровня 
ПКТ происходило в течение 2 первых сут после трав-
мы (в среднем, до 3,5 нг/мл), что существенно выше, 
чем у пострадавших с аналогичной травмой, но без 
повреждения органов брюшной полости, у которых 
концентрация ПКТ составила в среднем, 0,6 нг/мл. 
При этом значимых различий концентраций ИЛ-6 и 
СРБ в зависимости от наличия или отсутствия внут-
рибрюшных повреждений в течение первых 2 сут 
после травм не выявлено. Значимое повышение уров-
ня ПКТ выявлено также у пострадавших с поврежде-
нием печени и селезенки в комбинации с торакальной 
травмой (9,37±2,71 нг/мл). Таким образом, повыше-
ние уровня ПКТ сразу после травмы более вероятно 
является маркером тяжести повреждений, а не инди-
катором септического статуса, так как на концентра-
цию ПКТ оказывают влияние множество факторов, в 
том числе — обширность и локализация повреждений, 
объем хирургического вмешательства, а также интен-
сивная трансфузионная терапия [80]. 
Тем не менее, имеется большой интерес к опреде-
лению ПКТ как параметра для диагностики сепсиса 
или как предиктора смертельного исхода. B. Resh et 
al. продемонстрировали, что ПКТ является чувстви-
тельным ранним диагностическим показателем для 
сепсиса новорожденных [81]. C. Wunder et al. изучи-
ли уровни ПКТ в сывороткe и параллельно оценили 
тяжесть состояния по шкале APACHE II у 33 пациентов 
с тяжелым сепсисом. Многофакторный анализ дан-
ных показал, что имеется значимая положительная 
корреляция между баллами по шкале APACHE II, ПКТ 
и исходом сепсиса [71]. Другими авторами также уста-
новлено, что в 1-е сут диагностики сепсиса уровень 
ПКТ и баллы по шкале APACHE II являются незави-
симыми ранними прогностическими маркерами и 
с высокой чувствительностью обеспечивают ранний 
прогноз развития сепсиса и летальности [82].
Что касается СРБ, то его уровень в диапазоне до 
10 мг/л повышается, как правило, по причинам, не 
связанным с инфекциями (окисление Х-ЛПНП, сопро-
вождающееся вялотекущим воспалением в эндотелии; 
ожирение, метаболический синдром, сахарный диабет, 
гемодиализ) [83].
Сравнительный анализ результатов исследования, 
включавшего 97 случаев грамотрицательной (ГОБ) 
и 52 случая грамположительной бактериемии (ГПБ), 
показали, что у больных в критическом состоянии 
более высокие уровни ПКТ независимо от тяжести 
заболевания выявлены при ГОБ, чем при ГПБ [84]. При 
этом не выявлено различий между уровнями СРБ у 
пациентов сравниваемых групп.
Измерение уровня ПКТ и СРБ у больных с ССВО 
без инфекции, больных с сепсисом и больных с септи-
ческим шоком показало, что ПКТ является хорошим 
индикатором тяжести инфекции и полиорганной недо-
статочности у пациентов с сепсисом и коррелирует с 
выживаемостью [85], тогда как СРБ не может играть 
роль индикатора сепсиса и его тяжести [86]. Несмотря 
на то, что самые высокие уровни ПКТ и СРБ были 
зарегистрированы у пациентов с септическим шоком, 
однократное исследование не позволяет прогнозиро-
вать исход. Только ежедневное определение уровней 
этих белков позволило заключить, что динамика ПКТ 
имеет хорошую корреляцию с тяжестью инфекции и 
дисфункцией органов в отличие от СРБ. У выживших 
пациентов снижение уровня ПКТ происходило в тече-
ние 48 ч, а СРБ — в течение 120 ч [87]. Поэтому считают, 
что ПКТ должен быть включен в протокол диагностики 
сепсиса и в клиническую практику отделений интен-
сивной терапии в качестве прогностического маркера 
развития сепсиса у пострадавших с множественной 
травмой [88, 89].
В целом высокая эффективность сочетанного изме-
рения уровня ПКТ и СРБ для прогнозирования и диа-
гностики сепсиса при критических состояниях твердо 
установлена многими исследованиями и позволяет 
проводить раннюю дифференциальную диагностику 
инфекционных и неинфекционных воспалительных 
процессов, прогнозировать их развитие, тяжесть тече-
ния и исход.
Значимость для диагностики сепсиса изменения 
уровней системных нейропептидов была изучена у 
61 пациента с сепсисом после обширных полостных 
операций и у 23 сопоставимых пациентов без сепсиса. 
Послеоперационный сепсис был связан с существен-
ным увеличением концентрации в сыворотке каль-
цитонин ген-связанного пептида (CGRP). Системные 
уровни CGRP были значительно выше у умерших, чем 
у выживших уже в 1-е сут сепсиса и оставались значи-
тельно повышенными у умерших на протяжении всего 
периода наблюдения. Уровень субстанции Р2 был также 
более высоким у пациентов с сепсисом по сравнению 
с пациентами группы сравнения, но существенные 
различия между показателями выживших и умерших 
были отмечены только на финальной стадии сепсиса. 
Таким образом, высокий уровень системного CGRP 
и субстанции Р можно считать ранними и поздними 
прогностическими маркерами сепсиса и летальности 
соответственно [90].
Суммируя вышесказанное, можно заключить, 
что при развернутой клинической картине сепсиса 
наиболее значимыми, по мнению ряда авторов, оказа-
лись такие параметры, как подсчет баллов по шкалам 
APACHE II и SAPS II [91], определение ИЛ-18, NF-kB и 
ПКТ [71, 72, 75]. 
2 Вещество P (субстанция P) — регуляторный пептид с широким 
спектром биологической активности: оказывает сосудорасширяю-
щее действие, способствует дегрануляции тучных клеток, является 
хемоаттрактантом для лейкоцитов, активирует синтез и высвобож-
дение медиаторов воспаления. Вызывает изменение артериального 
давления крови, капиллярной проницаемости, сокращение гладкой 
мускулатуры, секретогенное действие, высвобождение пролактина и 
пищеварительных гормонов. Изучается роль вещества Р и его анало-
гов в регуляции центральных процессов, в том числе — устойчивости 
к стрессу. Показано, что снижение концентрации вещества Р в сино-
виальной жидкости уменьшает тяжесть экспериментального воспали-
тельного процесса.
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Хотя улучшение диагностики и оценки рисков 
может помочь оптимизировать стандартные схемы 
лечения при сепсисе, конечной целью является моду-
ляция иммунного ответа таким образом, чтобы укре-
пить механизмы противоинфекционного иммунитета 
и уменьшить проявления иммунной недостаточности. 
Последние исследования в этой области дали инте-
ресные результаты, которые в конечном итоге могут 
привести к разработке новых терапевтических кон-
цепций.
Опубликованные ранее противовоспалительные 
стратегии адъювантной терапии сепсиса были наце-
лены на ФНО-α и ИЛ-1b, динамика которых демонс-
трирует реализацию острой СВР [27]. Такая терапия, 
ориентированная на замедление кинетики процесса, 
может помочь обойти проблему развития неконтроли-
руемого системного воспалительного ответа. Недавняя 
работа выявила высокую мобильность группы вох 1 
(HMGB13) и фактора, ингибирующего миграцию мак-
рофагов (МИФ), как конечных медиаторов, индуциру-
ющих летальность при сепсисе. МИФ продуцируется 
Т-клетками, макрофагами, моноцитами и клетками 
гипофиза. Он стимулирует производство провоспа-
лительных цитокинов макрофагами и способствует 
активации Т-клеток [92, 93]. В эксперименте показано, 
что блокада МИФ после индукции сепсиса сопровож-
дается снижением смертности мышей, в то время как 
применение МИФ ведет к увеличению смертности на 
моделях сепсиса, индуцированного ЛПС ГОБ [94, 95]. 
HMGB1 стимулирует продукцию ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1 
моноцитами человека и продукцию макрофагальных 
воспалительных белков [96]. 
На модели сепсиса грызунов показано, что блокада 
HMGB1 в позднее время после аппликации ЛПС или 
индукции инфекционного перитонита значительно 
повышала выживаемость. Инфузия HMGB1, однако, 
вела к смертельному исходу, подтвердив его патоген-
ный потенциал [95, 97]. Эти исследования показывают, 
что МИФ и HMGB1 представляют собой потенциально 
новые цели для будущей терапевтической стратегии. 
В научной литературе активно обсуждается воз-
можность использовать определение белков семейства 
IRAK4 для диагностики сепсиса. IRAK-M экспрессирует-
ся несколькими иммунными и эпителиальными типа-
ми клеток, и посредством ингибирования продукции 
провоспалительных цитокинов IRAK-M может регу-
лировать иммунный гомеостаз и неотвечаемость на 
некоторые инфекционные и неинфекционные забо-
левания. Экспрессия IRAK-M обычно индуцируется 
посредством сигналов Toll-подобных рецепторов в 
ответ на различные эндогенные и экзогенные раство-
римые факторы, такие, как поверхностные клеточные 
и внутриклеточные сигнальные молекулы. В обзоре 
L.L.N. Hubbard, B.B. Moore (2010) [98] представлены 
клинические данные, подтверждающие полезность 
определения IRAK-M как при раннем сепсисе, так и 
при таких ситуациях, когда экспрессия IRAK-M вредна 
организму, например, при раке и после трансплан-
тации костного мозга. И если IRAK-M продуцируется 
преимущественно моноцитами/миелоидными клет-
ками, то другой белок этого семейства — IRAK2 сек-
ретируется повсеместно. Высказано предположение, 
что IRAK-M является главным регулятором для сигна-
лов, опосредованных Толл-подобными рецепторами, 
тогда как IRAK2 является главным регулятором для 
сигналов, опосредованных рецепторами к ИЛ-1 [99, 
100]. Открытая в 2002 г. IRAK4 — еще одна важнейшая 
функциональная киназа своей группы [101], не заме-
няемая другими киназами и участвующая во время 
иммунного ответа в активации пролиферации Т-кле-
ток через Т-клеточный рецептор. IRAK4 участвует в 
активации генов, находящихся под контролем факто-
ра транскрипции NF-kB, в ответ на проникновение в 
организм инфекции. Основной угрозой для больных 
с недостаточностью IRAK4 является инфицирование 
ГОБ (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae). 
Выработка IRAK4 в достаточном количестве может 
ограничить синтез провоспалительных цитокинов в 
ответ на бактериальный ЛПС. 
Показано, что мононуклеарные клетки, получен-
ные от пациентов с иммунной недостаточностью и 
септическими процессами, не были способны после 
стимуляции ЛПС к полноценной продукции ФНО-α, 
ИЛ-8 и трансферина. Это сопровождалось снижением 
уровня в крови IRAK1 и повышением уровня IRAK-M 
и мРНК, регулирующей продукцию IRAK-M, что кор-
релировало со смертностью. Несмотря на казалось 
бы веские доказательства значимости этих киназ при 
развитии септического процесса, необходимо жесткое 
логическое обоснование клинического преимущества 
использования IRAK-M в терапевтических целях, для 
чего требуется проведение дальнейших исследова-
ний в направлении лучшего понимания регулировки 
транскрипции соответствующего гена. 
Другие целевые структуры для диагностики и тера-
певтических стратегий при сепсисе могут представлять 
компонент комплемента C5a и его рецептор C5aR. C5a 
является мощным хемоаттрактантом и имеет ряд про-
воспалительных эффектов. Чрезмерное производство 
C5a в ходе сепсиса может привести к нарушению регу-
ляции и активации провоспалительных механизмов, 
что сопровождается тканевыми повреждениям и раз-
витием ПОН. Блокада компонента комплемента C5a, 
рецептора к этому компоненту C5aR, или обоих сопро-
вождается увеличением выживаемости при экспери-
ментальном сепсисе. В дополнение к этому показано, 
что C5a также содействует деактивации нейтрофилов, 
что снижает бактерицидную активность этих клеток. 
Нейтрализация C5a на моделях сепсиса животных 
заметно улучшила фагоцитоз, производство метабо-
литов кислорода и хемотаксис нейтрофилов. Таким 
образом, исследование активности компонентов ком-
племента и терапевтическое вмешательство в актив-
ность C5a может помочь в диагностике и достижении 
3 HMGB1 (англ. high-mobility group protein B1), или амфотерин, — белок 
из группы ядерных негистоновых белков HMG. HMGB1, взаимодейс-
твует с ДНК ядра клетки, секретируется активированными макро-
фагами и моноцитами как цитокиновый медиатор. Будучи ядерным 
белком, HMGB1 может высвобождаться при некрозе клеток и тканей. 
После высвобождения из клеток белок связывается с рецептором 
врожденного иммунитета TLR4, что приводит к секреции цитокинов 
макрофагами и последующей воспалительной реакции. Из-за высокой 
токсичности при высвобождении из клеток при значительном пов-
реждении тканей белок HMGB1 рассматривается как одна из возмож-
ных терапевтических мишеней при сепсисе.
4 IRAK (англ. interleukin-1 receptor-associated kinase) — семейство белков, 
состоящее из 4 цитозольных сигнальных киназ. Участвуют в передаче 
сигнала от рецептора интерлейкина-1 (тип I) и некоторых Толл-подоб-
ных рецепторов. Отсутствие или их недостаточность приводит к нару-
шению иммунного ответа на бактериальные инфекции.
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цистам возможность в кратчайшие сроки обеспечить 
эффективное лечение пациента. Выполнение обосно-
ванных диагностических и лечебных манипуляций в 
ранние сроки ведет, как правило, к уменьшению сто-
имости лечения за счет: более раннего бактериологи-
ческого исследования возбудителей (выращивание на 
питательных средах) с их идентификацией; более ран-
ней хирургической обработки очагов местной инфек-
ции и назначения антибиотика; более ранней вери-
фикации успешности антибактериального лечения. 
Раннее выявление и санация очага инфекции могут 
предотвратить развитие тяжелого сепсиса или септи-
ческого шока, что в конечном итоге ведет не только к 
снижению стоимости лечения, но и улучшает качество 
жизни, особенно важное для пациента [96].
В то время как ученые всего мира ищут биомаркер 
типа «Святого Грааля», клиницисты у койки больного 
остаются под грузом необходимости сложной диаг-
ностики и оценки рисков при сепсисе. В этом обзоре 
представлено очень краткое описание текущей лите-
ратуры о биомаркерах и критическая оценка тех из 
них, которые, скорее всего, окажутся полезными в 
клинической практике. Как показал анализ опубли-
кованных данных, на сегодняшний день не сущес-
твует идеальных биомаркеров, являющихся точны-
ми, доступными и специфичными, способствующими 
повышению клинической оценки состояния пациента 
и помогающими в процессе принятия решений для 
оптимальной помощи пациентам. Основной трудно-
стью является то, что первая линия обороны против 
инфекции — врожденный иммунитет, может быть 
обоюдоострым мечом, так как одни и те же клетки, 
молекулы и механизмы, участвующие в защитном 
процессе, могут также участвовать в патологических 
воспалительных процессах. Поэтому при диагностике 
требуется найти тонкие различия между СВР и сеп-
сисом, а при его лечении — сохранять баланс между 
адекватным иммунным ответом и воспалительной 
реакцией, что позволит эффективно бороться с патоге-
нами, ограничивая воспаление, которое может нанес-
ти ущерб организму [111]. Остается надежда на то, 
что результаты последующих научных исследований 
иммунных механизмов откроют новые пути эффек-
тивной диагностики сепсиса и его лечения.
благоприятного баланса иммунного ответа во время 
сепсиса [95, 102, 103].
В качестве индикаторов прогноза исхода сепси-
са предлагают также определять, полиморфизм гена 
ФНО-β [22], полиморфизм гена ИЛ-1 [104], а также 
такие растворимые клеточные рецепторы, концентра-
ция которых в сыворотке крови существенно увеличи-
вается при тяжелом течении инфекционного процесса. 
К их числу относят: растворимый рецептор к ИЛ-2 (sIL-
2R), макрофагальный рецептор sCD163, растворимый 
рецептор к фактору некроза опухоли альфа (sTNF-R), 
рецептор к фактору некроза опухоли р55 (TNF-R p55) 
[106–108]. Перспективными маркерами сепсиса, наря-
ду с перечисленными выше, считают также некоторые 
белки острой фазы воспаления, например, эндотелин-
1 (ET-1), пентраксин-3 (PTX3) [109, 110].
Одним из важных моментов при решении воп-
роса о целесообразности включения в комплекс диа-
гностических методов новых иммунологических тес-
тов, помимо их специфичности, чувствительности и 
адекватности поставленным задачам, является удо-
рожание стоимости лечения. Это не всегда так, что 
демонстрируют результаты, представленные M. Frink 
et al. в 2009 г. Их расчеты показали, что одновремен-
ное ежедневное исследование ИЛ-6 и ЛСБ у 100 паци-
ентов в течение 17 сут стоило бы не менее €50.000 
в год, что соответствует менее чем 1,5% от общих 
затрат для лечения септического пациента в настоя-
щее время. Предполагается, что мониторинг инфек-
ции и иммунной функции сопровождается положи-
тельными результатами лечения. Даже уменьшение 
среднего времени пребывания больного на лечении 
от 17 до 16 сут (минимальный ожидаемый результат) 
будет сопровождаться уменьшением общих расходов 
на 6%, и почти в 5 раз — расходов на лабораторную 
диагностику. Контроль инфекций и иммунной функ-
ции, однако, предполагает намного больше, чем только 
финансово-хозяйственные преимущества, а именно, 
позволяет в более ранние сроки распознать развитие 
постхирургических и посттравматических осложне-
ний и рисков. Это, в свою очередь, ведет к раннему 
выявлению местной инфекции (которая может быть 
ключевым фактором в развитии сепсиса) и раннему 
выявлению системной инфекции. Быстрое получение 
результатов исследования (от 1 до 2 сут) дает клини-
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